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論文内容の要旨
本論文は、ランダムポリペプチドの構造研究を通して、天然タンパク質との比較を行い、ポリペプチドの構造形成
要因についてまとめた研究であり、緒論、本論三章、総括からなる。
緒言では、本研究の背景と目的、および、その意義について記述している。
第一章では、特別な配列を持たないポリペプチドに対するアミノ酸置換の影響の大きさについて検討している。ア
ミノ酸配列が、わずかしか違わないランダムポリペプチド 2組の、物理化学的性質を解析している。その結果、大き
く配列の違う 2組のポリペプチドでは、大きく異なった性質を示している。また、わずかしかアミノ酸配列が違わな
いポリペプチドでも、性質が異なっている。特別な配列を持たないポリペプチドは特異的な 2次構造や 3 次構造は持
たないが、配列によって異なる構造群を持つことを示している。
第二章では、生体内のような高分子で非常に込み合っている環境(高分子 crowding 効果)がランダムポリペプチ
ドの構造に与える影響について検討している。 2 種類のランダムポリペプチドの物性を Ficoll 70、 PEG 20，000 とい
う高分子が'"'-'30%存在する溶液中で観察し、高分子 crowding 効果によるランダムポリペプチドの構造変化を解析し
ている。その結果、ポリペプチドは高分子 crowding 効果によってコンパクトになることを明らかにしている。しか
し、コンパクトになったランダムポリペプチドは 2 次構造や 3 次構造は誘起されない。ポリペプチドの構造群にはコ
ンパクトな構造も存在するが、そのコンパクトな構造は 2 次構造や 3 次構造を持たないことを示している。
第三章では、変性状態にあるタンパク質が、高分子 crowding 効果によってコンパクトになり、ネイティブ状態が
安定化されるかという問題を検討している。 PEG 20，000、 Ficoll 70 を '"'-'35%溶液中に加え、尿素によって変性した
RNase A の構造、触媒活性を観察している。変性状態で、あった RNase A は crowding 効果によってコンパクトにな
り、ネイティブ状態に近い立体構造をとることを明らかにしている。生体内は、タンパク質のフォールディングがし
やすい環境であり、ネイティブ状態が安定化されることを実験的に示している。
最後に以上で得られた知見を総括し、特別な配列を持たないポリペプチドから、タンパク質の特徴を持つポリペプ
チドヘ進化できる可能性があることについて記述している。
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論文審査の結果の要旨
タンパク質の構築原理を理解するためには多角的な視点からの研究が必要である。本論文では、ポリペプチドの構
造形成因子として、アミノ酸配列、 crowding 効果というこつの因子に着目し、それらの因子がタンパク質、ランダム
なアミノ酸配列を持つポリペプチドの構造に与える影響を観察し、ポリペプチドとタンパク質の違いからタンパク質
の特徴を抽出しようと試みている。
これらの成果を要約すると以下のとおりである。
(1)特別な配列をもたないポリペプチドは大きく配列が異なれば、大きく構造が変化することを示している。特別な
配列を持たないポリペプチドでも、わずかなアミノ酸置換によって、その構造が変化する場合があることを示してい
る。
(2)ポリペアチドは高分子 crowding 効果によってコンパクトになるが、コンパクトになったランダムポリペプチド
は 2 次構造や 3 次構造は誘起されないことを見出した。つまり、ポリペプチドの構造群にはコンパクトな構造も存在
するが、そのコンパクトな構造は 2 次構造や 3 次構造を持たないことを示している。
(3)高分子 crowding 効果によって、変性状態にある天然のタンパク質はコンパクトになり、ネイティブ構造が回復
することを、さまざまな測定によって明らかにしている。タンパク質のコンパクトな構造は 2 次、 3 次構造を保持し
たものであるが、特別な配列を持たないポリペプチドのコンパクトな構造は 2 次、 3 次構造を持たないものであるこ
とを示している。
以上のように、本論は、ポリペプチドの全体としての性質を理解していく上で、有益な知見を明らかにしており、
タンパク質工学ならびに応用生物工学の発展に寄与するところが大きい。
よって本論文は博士論文としての価値があるものと認める。
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